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0 Nahokristalllne magnetjsche Eisenoxid-Partikel zur Anwehdung In DIagnostIk und Therapie. 

@' Die Erfindung betrifft hanokristalline magnetische Partikel, bestehend aus. einem magnetischen Eisenoxid- 
kern aus FeaO*, y-FeaOs Oder deren Mischungen und einer ari diesen Kern chemisorbierten Hulle, Verfahren zur 
Herstellung dieser Partikel sowie ihre Anwendurig in der medizlnischen Oiagnostik und Therapie. Die erfindungs- 
gemSflen magnetischen Partikel zeichnen sich d8idurch aus, daU das HOIImaterial aus natUrlichen Oder syntheti- 
schen Glycosaminoglycanen und deren Derivaten mit Molekulargewichten von 500 Da bis 250 000 Da 
zusammengesetzt, gegebenenfalls durch geeignete Vernetzungsmittel kovalent vernetzt und/oder durch spezifi-. 
sche Zusatzstoffe modifiziert ist. 
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< Die Erfindung betrifft nanokristalline. magnetische Partikel, bestehend aus. einem m^gnetischen Eisen- 
oxidkem aus Fea 04.7-Fe2 O3 oder deren Mischungeh und einer.an diesen. Kern chemisorbi^^^^ 
• sowie deren kolloid-disperse wa/Jrige Losung, Verfahren zur Herstellurig dieser' Partikel sowie ihre Anwen- 

, dung in der medizinischen. Diagnostik und Therapie. 
5 Magnetische Substanzen haben als Kontrastmittel fOr die Kernspintomographie Eingang in die medizmi- 

sche Anwendung gefunden. Als erstes zugelassenes Praparat ist hier.ein GdDTPA-Komplex (Magnevist®) 
zu nennen. Fur die Leberdiagnostik haben sieh magnetische Eisenoxid-Partikel als besonders wirkungsvoll 
' herausgestellt. Sie befinden sich in der vorklinischen und z. T. klinischen Entwicklung. Es handelt sich dabei 
zumeist urn ferrimagrietische Eisenoxide (2,B. Magnetite). Nanppartlkel, dle^zur Ausbildung stabiler waflriger 
70 , Sole, mit einer HuKe umgeben werden. * ; 

- — - -Neben der Anwendung- in der- Diagnostik spielen ferro-/ferrimagnetische ^Partikel ::beu der_ m:.. vitro ^-^ 
Separatlonstechnik und als "Thermoseeds" in der lokalen Hyperthermie eine zunehmende Rolle. 

In der wissenschaftlichen und patentrechtlichen Literatur sind zahlreiche Magnetitherstellungen und 
: Magnetitanwendungen beschribben: ' , . ^. „ „ . . .... . , . 

76. Hasegawa und Hokkoku; (US 4,101,435) beschreiben einen Eisenoxid-Dextran-Komplex und seme 

Herstellung. . \j u 

Rembaum (US 4,267.234) bezieht sich auf magnetische Polyglutaraldehyd-Mikfopartikel, die durch eine - 
' . Suspensionspolymerisation in Gegenwart magnetischer Partikel hergestel It werden. Widder und Senyei (US 
4 247 406)-stellen Mikropartikel aus einer Aminosaure-Polymermatrix her, in die magnetische- Teilchen , 
20 - eingebettet-sind- Einen-ahnlichen Weg-gehen SchrG 

denen eine kristalilne Kohlenwasserstoff-Matrix das magne^^ Groman und Jo- 

sephson (US 4 770,183) verwenden nlcht-umhullte:und mit einer Polysaccharid- . und/oder Proteinschicht 
umhullte magnetische Metalloxidpartikel. Molday (US 4.452.773). hebt auf die Synthese ferromagnetischer 
Eisenoxid-Kerne mit einer Polysaccharidhulie ab. Er.erhalt ein stabiles-Sol und kann Qber eine- Perjodatakti- 
25 vierung Proteine.an die HQlle aus Dextranen koppeln. 

Gordon (US 4,731.239) beansprucht .^die Verwendung ferfo-, para- und diamagnetischer Partikel aus 
' Eisenhydroxid, Eisenoxid und Eisendextran fur diagnostische Zwecke. In welteren Patenten (US 4.767,61 1 . 
4 758 429. 4,735.796) wird auf die Diagnose und Therapie mit Hilfe der enwahnten Eisendextran Oder Eisen- 
Transferrin-Dext/an-Partl'kel und altemierender elektromagnetischer Felder abgestellt. Die Partikel konnen 
30 zum Zielort uber Antigene,- Antikorper. Enzyme Oder prosthetische Gruppen geleitet werden. Gries et al, 
(EP 186616) verwenden magnetische Partikel aus einem Ppppelmetall-dxid/-hydroxid und einem Komplex- 
' bildner aus Proteinen Oder alkalibehandelten Sacchariden bzw. Polysacchariden. 

Im Laufe der Jahre hat die Komplexitat. der. Partikel zugenommen und die Zielrichtung ist spezifischer 
' geworden. Ranney'."(EP-361960) verwend^^^^^ Chrom-Komplexe. die .an einen . blokompatiblen 

36 ^ Ausscheidungstrager gebuhden sind. . ' - 

Ais Trager werden aufgezahit: Kohlenwasserstoffe. Polysaccharide, Glycosaminoglycane und struktur- 

analoge synthetische Polymere. 

Diese Cr4S-Cluster sind mit dem Nachteil behaftei. dafi die Anzahl der ungepaarten Elektronen auf 12 
beschrankt ist. . - , . - • - 

40 Das Einsatzgebiet Diagnostik vyird um therapeutische Aspekte (Hyperthermie, Chernotherapie) erweitert, 
Menz et;al.(VyO 9001 295) zielen auf einen speziellen zellularen Aufnahmenrtechanismus (Rezeptpr. 
* vermittelte Endocytose) mit ihren superparamagnetischen Kontrastmittein ab. , 

Sie verwenden magnetische Eisenoxid-Partikel. die mit einer Hulie aus Arabinogalactan pflanzlicher Her- 
kunft umgeben sind. dereri toxikologische Unbedenklichkeit bisher noch nicht bestatigt werden konnte: 
45 Yudelson (WO 8911154) deponiert eine Hulle aus Gelatine und einer polymeren Saure (vorzugsweise 
Gummiarabicum) auf den superparamagnetischen Partikein durch Koazervation und Vemetzung mit vor- 
. z'ugsweise Glutaraldehyd." Einen andereh Weg geht Pilgrim (Europaische Patentanmeldung Publikations- 
nummer 0284549) durch Ausbildung einer chemischen Bindung zwischen MagnetitoberflSche und syntheti- 
schen Stabilisatorpolymersubstanzen. Die reaktive Stabilisatorsubstanz wird uber Phosphat-, Phosphonat- . 
60 Oder Carboxylatgrupperi mit den superparamagnetischen Teilchen chemisch verbunden. An die Stabilisator- 
substanz aus einem Polyethylengerust konnen gewebespezifische Bindungssubstanzen addiert werden. 

In beiden Fallen werden Herstellung und magnetische Eigenschaften, der superparamagnetischen 
Partikel beschrieben. ohne dafi die medizinische Eignung und die Vertraglichkeit der Partikel belegt werden. 
Magnetische Materlalien werden aufgrund ihres Verhaitens im magnetischen Feld als dia-, para- oder 
56, • ferromagnetisch- eingestuft. Dia- und Paramagnetismus sind atomare/molekulare Eigenschaften. sie ruhren 
vom tnagnetischen Moment des Elektrons her. Der Diamagnetismus beruht auf der Orbitalbewegung der 
: Elektronen. er wird durch das angelegte Magnetfeld induziert und die Magnetisierung ist dem aufleren 
Magnetfeld entgegengesetzt ausgerichtet, Paramagnetische Substanzen zeichnen sich durch em Oder 
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<EP ^0516252A2J_> 



15 



EP 0 516 252 A2 

Entwicklung am weitesten fortgeschritten; Aufgrund aufgetretener Nebeneffekte (u.a. Blutdruckabfall) ist die 
weitere klinische Prufung in den. USA storniert worden (G.L.Wolf "Current status, of MR. Imaging contrast 
agents: special report", Radiology 172,' 709-710 (1989)).. Diese Dextranmagnetite werden derze.t e.ner 
eingehenden Kontrolle durch das FDA unterzogen (Diagnostic Imaging. October 1990). Dextranmagnet.te 
sind gegenOber Mischungen rnit gMngigen Losungsmlttein instabll.- auch ist die galen.sche Stabilitat .n 
physiologischer NaCI-Losung nicht uber ISnger© ZeitrSume, aufrecht zu erhalten. Die Derivatis.erung. .st 
eingeschrankt oder nur unter drastischen Bedingungen mSglich. Physiblogisch kann sich das. allerg.sche 
Potential der Dextrane stSrend bemerkbar machen, das^gleiche gilt fur proteinumhullte Magnetite. 

Der medizihisch-diagnostische Nutzen der iimhOllten ferri-/ferromagnetischen (superparamagnetischen). 
Eisenoxid-Partikel (Stammsubstanz) besteht darln. daB diese riach i.v. Applikation- von den phagocYtieren- 
den Monocyten und von den Makrophagen des Retikuloendotheiialen^ Systems^ (RES) des_ gps.underr . _ 
Gewebes in Milz und Leber aufgenommnen werden, nicht aber von Tumoren und Metastasen. Diese lokal 
unterschiedliche Aufnahme fUhrt bei Ubiichen Spin-Echo-Sequenzen ,(z.B.:von 400/25) schon kurz nach 
parenteraler Applikation zur Ausloschung des Signals irt): Kernspintomographen-Bild des gesunden. Leber-, , . 
Milzgewebes, dagegen.bilden sich Tumore und Metastasen- in Leber und Milz heM auf dunklem Untergrund 
ab. Ahnliches jjilt fUr Tumore/Metastasen des Lymphsystems. 

Sowohl far Liposomen als auch fUr andere partikulSre "drug carrier"" werden heute Anstrengungen 
unternommen, urn die allelnige Aufnahme Qbier morionucleare phagocytierende Zellen (RES) zu umgehen. 
Dies ist bedeutsam fUr eine selektive Gewebe/Tumoranreicherung im diagnostischen und therapeutischen 
20 Bereich. - ' " _ ..... . _ , - ... - - . " 

' Der therapeutische Nutzen- der beschriebenen Eisenoxidpartikel liegt sowohl .n der Anwendung der 
Eisenpraparate als Antianamika als auch im "magnetischen Targeting", einer MQglichkeit- durch externe - 
Magnetfelder die Eisenoxidpartikel und ihnen anhaftende Substanzen gezielt zum Wirkort zu transportieren. 
Eine weitere Anwendung der Eisenoxid-Partikel liegt in der ruckstomreien Sensibilisierung durch ^-Strahlen 
25 und in der intrazellulareh H-Feld-gekoppelten Hyperthermie. Die resonante Kernabsorption von -y-Quanten 
mit ahschliefiender Re-Emission bzw. Emission -von Auger-Elektronen wird nach dem Entdecker als 
M6/3bauer-Effekt bezeichnet. Die Ausnutzung des Effektes fUr einen strahlentherapeutischen Nutzen wurde 
von Mills et al. (Nature 336, 787-789, 1988) beschrieben. 

Mills verwendet im Gegensatz zu deh hier beschriebenen Eisenoxidsolen molekular geloste Substanzen, 
30 die in Losung nur einen vemachlassigbaren ruckstoefreien Moflbauer-Effekt und damit resohanzverstarkte.1 
strahlentherapeutischen Nutzen zeigen. Die Vorteile der resonanten Kernabsorption von -y-Quanten m.t 
anschlieeender Re-Emission bzw. Emission von Auger-Elektronen liegen auf der Hand. Die pnmare . 
radioaktive Strahlenquelle befindet sich dabei auflerhalb des Korpers; der nicht radioaktive Sensor wird .n 
das Tumorgewebe eirigebracht. Aufgrund. des groBen Einfangquerschnitts der resonanten KernabsorpUon 
35 ertolgt in erster Lihie eih Einfangi der -y-Quanten- durch die nicht radioaktive^ Strahlensensoren ohne 
wesentliche Belastung des umgebenden Gewebes. Diese Strahlensensoren (Antennen) kSnnen in das 
-Tumorgewebe (am besten intrazellular) plaziert werden.. Die radioaktive Quelle (Sender) und der Empfanger 
sind aufeinander abgestimmt und mussen physikalischen und strahlenbiologischen Gesichtspunkten genu- 
gen Auf der EmpfSngerseite komrrien, bevorzugt infrage "fq, "ru. i^Sn, '^'Sb, '^'L^^'Eu, '"qo, d.e 
40 allesamt nicht radioaktiv sind! Ferrite und Magnetite konhen ohne wesentliche BeeinfluBung der phys.kal.- 
schen Eigenschaften mit den oben erwahnten sogenannten Mofibauer-lsotopen dotiert werden. 

Die welter© Anwendung ferromagnetischer Materialien geht davon aus. da/3 die Magnetmater.alien in 
Form kleiner Partikel in den Tumor eingefUhrt werden und von aufien uber die Ankopplung elektromagneti- 
scher Wechselfelder durch Wirbelstrom-, Hystereseverluste bei der magnetischen Umorientierung aufge- 
heizt werden. Eine regulierbare Energieaufnahme ist uber die Wahl des Curiepunktes (Curietemperatur) 
■ anhand der Zusammensetzung der Magnetpartikel- mQglich (s.z.B. Lilly et al. Radiology 154, 243.244 
• (1985)). In beiden Fallen sollten zur" Energieaufnahme .Partikel mit -Dimensionen grofier als die Einzeldoma- 
nen venwendet werden. Hier ist ein Kompromifl zu schlieBen' zwischen der physikalisch notwendigen und 
. der je nach Applikationsform pharmakologisch tolerablen Partikeldimension. Es ist allefdings aus elektronen- 
50 mikrdskopischen Aufnahmen von Gewebeschnitten zu: folgem. daB auch nanokristalline Part.kel nach 
intrazeilularer Aufnahme zu groBeren Komplexen aggregieren, so daB auch nanokristalline Part.kel fur d.ese 
Anwendung infrage kommen.Zudem sprechen. anfangliche Messungen an , Phantomen. dafUr, dafl -auch ■ 
physikalische Mechanismen existieren, die zur Aufheizung von Einzeldomain-Partikel ftihren. 

Ferner besteht eine Therapiemoglichkeit darin. 'S7Gd in die Ferrite einzubauen und uber den groflen 
55 Einfangquerschnitt des '"Qd, fOr thermische/epithermische Neutronen zu einer Neutronenaktivierung zu 
- kommen Wie schon in der oben skizzierten resonanten Kernabsorption durch Photoneh (MSBbauer) w.rd 
auch hierbei das nicht 's^Gd-enthaltend© Gewebe kaum Neutronen aufnehmen und damit nicht belastet 
werden. Ein© Neutronenaufnahme ist primSr auf die ^/Qd-enthaltenden Ar©al© konzentriert. so daB - falls 
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von TZ^e,^metZ^r^Tl-? 7 IT^ '° ""^""^S ^" einer gut abgrenzbaren Darstellung 
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- dais die natUrlichen oder ■ synthetischen: Glycosaminoglycane Chondroitinsulfate. Dermatansulfate. 
Heparansulfate. Heparin und deren synthetische Analoga oder andere Heparinoide sind ond/oder _^ ; 

- dae das Hullmaterial nach Herstellung der umhuliten magnetischen Eisenoxidpartikel zusatzlich mit in 
der Bio- und Naturstoffchemie ubiichen Vernetzern ("cross-linker") yernetzt ist und/oder . 

5 '- daB an das HOilriiaterial Mono-, Di-. Trir und bligoamine und/oder synthetische, und biologische 
Oligopeptide, Proteine gebunden. sind und/oder ' ' ' : ■ _ 

-. daB an das HQIImaterial reduziertes oder oxidiertes Glutathion gebunden sowie intrapartikular reversi- 
bel vernetzt ist und/oder 

- dae an das HUllmaterial oberflaehenaktive Substanzen gebunden sind und/oder _■. 

10 - dae an das Hullmaterial Lenkstruktursubstanzen, Vorzugsweise. Hormone; Cholesterol, Lipide., Etherlipi- 
- -. -de- - Proteiner 'monoklonale, Antikorper. -Lebtine, -Tumbrlectine,, Adhasionsprote_i.n_e; : Fusipnsprptein^, 
Transportproteine und> -einheiten, basische Proteine wie Histone. Interleukine. Lipoproteine, wie z.B^ 
LDL Glycolipide. Iriterferone. Tumor-Nekrose-Faktoren. Proteih A und Adjuvantien Glycosylreste und 

- allgemein Zuckerreste, die far die Komplement. und Immunerkerinung eineBoMe sp«elen, sowi 

,s . und Desoxyribonucleinsauren und deren Bruchstucke und Bausteine Oder deren Mischungen, gege- 
- benenfalls unter Zusatz von. Chemotherapeutika, vorzugsweise Cytostatika gebunden sind und/oder 

- dae das" Vernetien. das Anbringen 'von: Lenkstrukturen und/oder oberflachenaktiver Substanzen 
beliebig kbmbiniert werden.kSnhen, .u • ^/«^^,- • 

. - dae sie von Kafigmolekulen, vorzugsweise bestehend aus Untereinheiten des Clathnns- und/oder 

20 . synthetischen Analoga umschlossen-sind.. - - • -'. ' - - - - " . ' b^iiib^i. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung nanokristalliner magnetischer Partikel, 
bestehehd aus einem magnetischen Eiserioxidkem aus Fes O* . -.-Fez O3 oder deren.-Mischungen ijnd e.ner 
an diesen Kern chemisorbierten Hulle. Das Verfahren zeichnet sich dadurch aus. dafl. die Synthese der 
Eisenoxidkerne und deren Umhullung gegebenenfalis unter biomimetischen Bedingungen erfolgt (unter 

25 biomimetisch soil dabei .der Syntheseab|auf unter .dem physiologischen Bereich nachempfundeneri Bedin- 

■ qunqen- ph 6-8.. .T^ .37rC. p ,= -1 . bar. wassrige Losung verstanden. werden), gegebenenfalis Ire.e 
funktionelle Gruppen des Hullmaterials aktiviert und durch Zugabe von Vernetzungsmittein die' Hulle 
intrapartikular vernetzt werden und die vernetzte Hulle durch ZusStze von oberflachenaktiven - Stof^en. 
Lenkstruktursubstanzen - gegebenenfalis unter Zusatz von Chemotherapeutika - .sowie gegebenenfalis 

30 niedermolekularer Substanzen modifiziert werden. . • ' ' ..^ „ ■ ^ ...i, r,^c.r»^ 

Besonders bevorzugte AusfUhrungsformen des erfindungsgemaBen Verfahrens sind dadurch gekenn- 

zoichnot 

- - daB als Hullsubstanzen natUrliche Oder synthetische Glycosaminoglycane oder deren Derivate,. vor- . 
- ; zugsweise Chondroitinsulfate,. Derrtiatansulfate. Heparansulfate. H^parin und deren synthetische Ana- 

35 .loga verwendet werden, uhd/oder _ • •. ,. 

- dae die funktibnellen Gruppen des HOIImaterials der Magnetitstarhmlosung mit wasserloslichen 
. ^arbodiimid-Derivaten oder in. einem Zwei-Phasen-System mit lipophilen Carbodiiriniden' aktiviert 

werden. nachfolgend das aktivierte Magnetit gereinigt und isoliert wird und/oder ,,. „ 

^' daB der aktivierten Magnetitlosung in der Biochemie und Naturstoffchemie ubiiche bifunktionelle 
40- Vemetzungsmittel und/oder Mono-. Di-, Tri- und Oligoamine, synthetische und biologische Oligopepti- 

de reduziertes oder oxidiertes Glutathion zugesetzt, die nichtreagierten Edukte schonend durch 
Diaiyse abgetrennt werden und das in seiner Hydrophilie veranderte und/oder vernetzte Magnetit auf 
die gewunschte Endkonzentration eingestellt wird und/oder \,. ^ ■ 

- dae der aktivierten Magnetitlosung . oberflSchenaktive Substanzen zugesetzt und addiert werden. 

- dae'°de7aktivierten-Magnetitl6sung als Lenkstruktursubstanzen vorzugsweise Hormone, Cholesterol, 
- Lipide Tumorlectine, AdhSsionsproteinei: Fusionsproteine, Transportproteine und-einheiten,. basische 

Proteine wie Histone. Interleukine. Lipoproteine wie z. B. LDL. Glycolipide. Interferone. Tumor- 
Nekrose-Faktoren. Protein A und Adjuvanzien, Verbindungen. die Zuckerreste enthaiten. die fUr die 
50 Komplement- und Immunerkennung eine Rplle spielen sbwie Ribo- und Desoxyribonucleinsauren und 

deren BruchstGcke uhd Bausteine und deren Mischungen zugesetzt und addiert werden und/oder-^ 
. - . daO der aktivierten Magnetitlosung Chemotherapeutika, zugesetzt Oder an das Magnetit. addiert werden 

- S'der aktivierten Magnetitl6sung niedermolekulare Substanzen. die das.physiologische Verteilungs- 
" muster der P^artikelbeeinflussen. zugesetzt und addiert werden und/oder, ■ - 



55 



- daB der aktivierten Magnetitlosung Clathrin zugesetzt wird. •• ■ u 

Die Erfindung betrifft weiterhin diagnostische urid/oder therapeutische Mittel gekennzeichnet durc^^ 
gegSenenfalls m'it <>Li.."Fe. -.Ni. Nl. "Zn. Zn. Mn. "Ru. -ru. -Cd. '-Sn. -'Sb. -Eu. -Gd. 
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^^^Gd Oder ^^^G6 isotopendotierte Eisenoxidkerne aus Fpo n n ^ l 

einer bioabbaubaren HOIIe aus natnriirhTnH!. ^ 0^ . 7^Fe2 O3 Oder deren Mischungen. die von 

ten mit Molekula ge^^^^^^ deren Derlva- 

' tfn kSfigartig die umhOllten Partikel umgeben und/oder • • - 

Pie und MR-oragnostik sU a,s bio^agn^^^^^^^^^ fur d.e Rad^otherapie. Hyperthermie. Ch..othera. 

n^ag'^tis^hr^S^^^^^^ f^f "artikeln .erden. nanoistailine : 

■ tumorselektiven DlagJeZlT ^ ^'"^'^ '^^^^ 

VerfQgung, die StammsSs anTsli n^"' ^'"^ ''"'^"^ Moglichkeiten zur 

AnweLngsspeKSTefJ^^^^^^ Der. Hintergrurid dieser.Vielfalt liegt in dem breiten 
CharaktersVm R^uf^^^^^^ 

Konstrastierung von LeberVMilztumoL ^^^'^"^^^'^ aufgenommen wird und z.B. der MRN 

kann nach parLraler Gab^di™^^ ZieHjndur,g auf andere Orgar,e/Gewebe. 

Geschwindigkeit der E^ra.a^Sn l^7Z nhS , '^'t ^r""*"""' verlSngert; die 
seiektione^ogiicht.rr£tfna^^^^^^ 

Zielorgan verstandenund karn Zcrd^p rr^ Paralleireaktion. zur Reaktion mit dem . 

gungdes RES beeSluTwerden "^^^^^^^'^'^^^^ P''^^ ""d durch Vorsatti- • 

^rs^'^ST^:'^^ tierls.hen/menschNchen 
Eisenoxi^eunter'bLt^Ll^"^^^^^^^^^ ^vnthese der umhOiiten 

werder,; ■. ^' durch Frakt-onrerungsverfahren auf einen Wert eingestellt 

^^^^Z^^SZ:^ L5supgsmittelA.nvendet.die S.abi.it.t der Partik. 
Die Substanzen halin SS^^.n h7"'^'" organischen Ldsungsmittein gewahrleistet. 

der HUllmolekOle an denSL^w^rin^l^ therapeut-schen Nutzen. Eine chemische Bindung 
t-senoxidkem. wie m.der europaischen Patentanmeldung (Publlkatlonsnummer 
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0284549) beschrieben, wird vermieden. um die. biologische Abbaubarkeit zu ^^^^^^^^^^ 

■ nieder Es sind auch "pro-drug"-Formen und Hullsubstanzen mit pH-abhangigen Bruchstellen herstellbar . ■ 

D e ™ auTGIycosamin% sorgt: mit den. Carbpnsauregruppen fUr eine teste Chem^^^ 
5 dem Eisenoxidkern (und. mit den SchwefelsSure- uhd N-Acetylresten:.fUr,die-^h.nre.chend^^^^ 

:Sols). Der Eisenoxidkem ist dabei soweit abgedeckt. da/3 im Gegensatz zu den meisten herKomn^-chen 
Forniulierungen physiologische Unvertraglichkeiten bei parenteraler Applikajion hmreichend kompensrert 

. ^'""aIs HUllmaterlal kbmmen wasserlSslicha Glycosamlnoglycane infrage wie Chondroitinsulfate. Keratan- : 
,6 sulfate Dermatansulfate;. Heparin, HyaiuronsSure und Heparansulfate und .synthetische/AnalogaMZu dej; 

oft auch die Hyaluronsaure hinzugezahit: Die HyaluronsSure enthalt .m Gegensatz zu Chondrort.^^^^^^ 
Keratansulfat. Dermatansulfat und Heparan (Heparin)-sulfat keine. Schwefelsaurereste ""'^ ' J,^^^'^^^^^"^^ 
nicht proteinkoniugiert, sie fordert.aber die Proteoglycanaggregation;) Glycosammoglycane bilden z^^ 

,5 men mit den Bindegewebeproteinen die ublquitar vorkommenden Proteoglycane.. ■ F^,„vF./|lh 

Bei- den konventioneilen naBchemischen Verfahren der Magnetitherstellung werden saure 
LSsungen bei erhcShter Temperatur durch Zugabe von Lauge (z. B. NaOH. NH.OH) Jf'!^^^^^^^^ 
eingestellt. Das sich bildende Magnetit failf in Anwesehheit des Coatungsmittels aus^und J'^^^^-^'*; 
Oder das Coatungsmittel wird nach der Bildung der Magnetite zugesetzt. In e.mgen ^^l^;^'""""^^^ 

20 -Magnetitsynthes? Ultraschall-angelegt. dies-fOhrt zur Verkleinerung.der.entstehencie.n„Pa.^.k_el js. Menz^^ 
WO 900/295). Die nachfolgenden Schritte beinhalten Peptisierung, Neutrallsierung. Remigung. Zugabe von 
Stabilisatoren Abfullen und Hitzesterilisation - wenn mSglich - im Endbetialtnis. • ' 

■ im Gegensatz zu diesen Verfahren. die sich geringfugig durch die Ausgangskonzentrationen. Reaktaons- . 
temperaturln. Zugabegeschwindigkeitenr Wahl des Coatungsmittels und durch d.e Aufarbertungssch^^e . 

.5 S;cheiden..geSngt bei den hier beschriebenea verfahren die Bi'd-g der Glycosam.nog^^^^^^^^^^^^^ 
Magnetite Im neutralen. Milieu (pH 7) und amblenten Temperaturen, auch "^auf^eme Ulfrascha l^^^^^ 
,ung verzichtetwerden. Der pH kann In einem Chemostaten konstant '"^ 
. basische Berelch. in dem viele Coatungsmittel und biologische ^aten^alien' hydrolyse nsteb^.^^^^^^ 
ganzllch vermieden werden. welches sich als grofier Vorteil herausstellt. da die Anzahl moghcher Abbaupro- 
30 " dukte auf diese Art kiein gehalten werden kann. . .... ^ w ^i,;,,,,^ 

• Die Glycosamlnoglycane der erflndungsgemaflen Magnetite sorgerl ^''^"^J^^^'^^^f'^^"^ 
Obertiache. so da/J speziflsche Wechselwirkungen minimiert oder vermieden^ werden. Be. ^nrth^o^V J" ^-j" 
als Folge der Poly-N-acetyl-lactosamine eine weltrelchende Hydrathulle diskuhert (J.Vntala.and J.Jarnefett, 
TIBS Octover i94,392-395)-Es erseheiirt .wichtigifa/ die-Makrophagenay^ 
3s d ie Hoi^e um den Maghetitkem 'keine-spezlfisch^n^Reaktionen auslostv dennoch ^^^-^^ f'^^^; 
aWivlert wird so daS die. opsonierten Partlk'el. von den Makrophagen aufgenommen^ werden. FUr andere. 
IweSe bteten die Wahl und Derivatisierung der UmhUllung (Ladung. Hydophobizitat) neben der Grofle erne 
- Moglichkeit. die extrazellulSre Wechselwirkungi- der Magnetite passiv zu beemflussen; e.n d'reWes _drug 
■ targeting is zudem uber das Anheften- speziflscher Erkennungsmerkmale. (z,B. monoklonale Ant.kp^ 
^ Ho?mone. Lenkprotelne) moglich. Ahnlich. wie bei den zahlreichen Liposomenanwendungen. s.nd ^d^^ 
^- wechselwirkungen von parenteral applizierten PartikeIn bisher nur phanoinenolog.sch verstanden und s.nd 
ein aktuelles Feld der biochemischen. pharmakologischen und medizinlschen Forschung. . 

Die erflndungsgemaB beschrlebenen Magnetltpartikel. die vorzugswe.se aus einem magnetischen 
Eisenoxidkern (ohne oder mit zusatzlicher Dotierung) und einer HUlle aus Glycosam.noglycanea und^aus- 
« . Sren Delatei bzw. synthetischen Analoga bestehen. haben den ^o^eil. daB die Hu mat^^^^^^^ 

bare Produkte sindr Elsen wird nach Intrazelluiarer Aufnahme aus dem E.senoxJ fre.gesetzt ""d .a den 
■ eLnpool (Hamoglobln.:EisenSpeicherproteine) elrigebaUtv Bei einer fur die MR Tomograph-e ausre.chen- 
den dCostische^n Do^is yon 10-30 u Mol/kg Korpergewicht wird durch elhmalige ^PP'-kafton de^^^^^ 
Elsenpool eines Erwachsenen nur unwesentlich angehoben^Bei <1.«;, -Q''""^.^ ''^^^"^^ 
50 Sich rnit Ausnahme der Auflosung der Elsehsaize extreme pH-Bere,che ^^"^f'^^"' f° ^^J .^.^^^ 
falligkeit und/oder eine pH-induzlerte ehemische Modifikation des Hullmatenals mcht ins Gew.cht faliea 

Die in Wasser gelosten Eisenoxidpartlkel mit einer Hmie aus Glycosam.noglycan-stellen^d^ Ste^^^^^^ 
sung dar. Die Partikel lassea sich - ia situ durch Anbnngen n.eder- ,^nd hochmo e^^^^^ 
Substanzen/Llganden/Leitstrukturen und durch Vemetzen sowie Einschliefier) und Add.eren. "^^J^Z 
55 ZeHbestandtellen' - wie in den folgenden Beispielen exemplarisch beschrieben.- m ihren phys.kal.schen und 
.phTmakXi^^^^ Parametem beeinflussen. Damit wird ein Anpassen aQ spezielle Oj^f-: -^ 
?herapieprobleme erst moglich. Das Vorgehen ist. dabei so ausgewahlt. daB d.e^^^^^ 
nach Beispiel 1 oder 2 durch Aktlvlerung der reaktiven Gruppen In e.ne Form uberfQhrt werden. d.e e.ne 



5.<i ■ . • . 



BNSOOCID- <EP q616252A2Ll-^ 



75 



20 



EP 0 516 252 A2 

z'ulSr^ geeigneten Lignanden/Spacern/Substraten/^^^^^^^^^ ^.^retbarer Form 

Beispiel 1 :' (konventidnelle Synthe se) 

J^^Zi!""'' ^''"^^ in 400 m, destillierteo, Wasser ge,6st 

iuillltmvkllS^^^^^ T'" ""'^^ 20.6 g Fe(ll)-chlorid galost: Die frisch 

rhonH ?! Fe(lll)-Losung w.rd langsam (=0,5 ml/min) unter Stickstoffspulung zu der 75-C.warmen 

lost. Danach wird langsam zuvor entgaste 3N NaGH-Lasung zugegeben. Es wlrd bis auf dH m ut^ 

rA^Sera^r r ' ''''''''' 9e^oj;.^^,, 7Z^:;iz^^ 

. ma. Nach AbkOhlen auf Raumtemperatur und Zentrifugation (10 min, 3000 U/min) wird die Uberstehenda 
Losung uber e.ne 3 kDa Hollow Fiber Kartusche geger, ,0.1 destilliertes Wasser dia ItS u d ans«l 
am Rotabonsverdampfer auf ein Volumen von 250 ml eingeengt. Der pH wird auf 7 eingesSt Nach ^2 urJ 
R«^,^^ gebrauchsfer^^^^^ Losung; bei 12rc aufoklavier!! Ausbeufe ^C^Z^^f Z 

Beispiel 2: (biomimetische Synthe se) ■ 

fsJanL?Rl«':l!!'f rfK""!"'? Eisen.||l-f,ydroxidsol, entsprechend 6.6 mM Fe 

t^^^'r^ ? analytischen und prSparativen anorganischen Gfiemie. ..S.H irzel Verlag 
Stuttgart) gelost. E,ne evtl. auftretende Trubung wird abfiltriert. Zi. der auf 37-C en^Srmten LSsuna erfoS 

IZrZS^f^ ^^^-9 von 1.282 g AmmonreisSaS- 

xahydrat, wobe der langsam ms saure driftende pH durch verdOnnte Lauge auf physiologische pH-Werfe 
nachreguhert wird. Das,fertige Magnetit wird gereinigt und autoklaviert. wddurch aS Je ASlhl^uJd 
eventueiler Fehlstellen der Magnetitkristalle beschleunigt wird. Ausheilung 

Belspiet 3: (Dotierung) . , . . . , • ■ • * • • 

Beispiel 4: (Desulfatierung zur Vergnderung der Hydrophilie) ■ • ■ ; • : 

und'm?^?°7TlTrH-'^^^^^^ 

•rhn H V ''y"'''" "eutralisiert. Nach Lyophilisieren erhSIt man das Pyridiniumsalz des 

Lh^rr^'^K.^^^^^^ Das Salz Wird in DMSO/Athanol Oder DMSO/H.O gelSst u^d rh £ aO' C 
gehalten. Nach AbkUhlen wird mit Wasser verdOnnt und mit-NaOH pH 9-9.5 eingestellt Die so einoestLte 
.steS"'" - ''^"'^-<^^<^-^^ wlrd gegen WaU di^ysiert. uH-^fiSrt'oS^^^ 

Beispiel 5: (Aktivierung der freien Carborisauren ) 

DH IT^f^""^ Magnetit nach Beispiel 2 Wird mit destilllertem. Wasser- 1:10 verdQnnt und der 
pH.m,t HCI auf. 4.5, e.ngestellt. -Unter RUhren wird in. 1,5 fachem OberschuB (bezooen au die zu 

50 dHiZt i S u zugegeben und der pH konstant auf 4.5 gehalten (Ih bei '4 - C). Nach Ende 

Z 'XZ%ZZ:^:'^ T.^^ Magnet schonend Lh " 

Sollen^mit dem EDO aktivierten Magnetit Folgereaktionen (z.B. Kupplung mit biooenen Liaanden» 

St^rE^ctaS^^^^^^ ^'^^"-^'"^ biologffche?A2iS.r.Sen ' 

« K modifiziert werden. FOr die Kopplung/Vemetzung unter physioloqisehen Bedin 

S ''""^ biornimetischen Synthese muB dem ChondroitS gSf^^^ 

S«Sn K f ^ l^!f*^ ""^ "^'^ '^^^ Intermediarproduktes bei physiologischen^H 

Werten zu erhohen und dami, die Ausbeute zu steigem und die biologische Aktivitat zS gewVhr e s en ' 
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Gegensatz zur EDC Reaktion ohne Sulfo-NHS Zusatz, bei der Intermediar ein 0-Acyl-Harnstoffderivat 
gebildet wird, welches saure Reaktiohsbedingungen erfordert und hydrolyseempfindlich ist, entsteht durch 
den Zusatz von Sulfo-NHS ein stabiles Intermediarprodukt (s.Staros et al., Analytical Biochemistry 156, 220- 
222 1986) Das zusatzllche Reagenz hat keinen EinfluC auf das Endprodukt. Es entsteht ebenfalls nach 
Zugabe eines amlnhaltigen Liganden eine Amidbindung und das niedermolekulare Reagenz wird nach der 
Vermittlung der Kondensation zwischen Saure- und Aminkomponente durch Dialyse der Ultrafiltration aus 
der kolloidalen Losung entfernt. . 

Belsplei,6: (Desuifatiert EDC) > ? / ' \ - ' ' 

" lO ml desulfatiertes Ghondroitin-Magnetitr hergestellt nach' Beispiel 4.. werden.:mit:_EDC wie :uri..ter_ 
Beispiel 5 umgesetzt. Es resultleren aktivierte Magnetite, die durch Reaktion mit der Sauregruppe des ' 
Hullrriateriais je nach EDC Gehalt hegativ gelade^^^ sind, 



75 Beispiel 7: (Kondensation mit iaiucosamin) " ' . " 

MagnetitlSsungen nach Beispiel 5 werden mit 1.5 fachem Uberschufi Glucosamin versetzt. Durch die 
Kondensationsreaktlon zwischen der EDC-aktivlerten CarbonsSur© und. dem Glucosamin resultiert eine 
Amidbindung. Das so erhaltene. in seiner Hydrophilie veranderte_ Magnetit wird gegen destilHertes. Wasser 
20 dialysiert und auf die gewunschte-Kohzentration eingestelit. - . - - 

Beispiel 8: (Vernetzuhg mit Ethylendiamin) ' . ^ . - - . . ■ / 

' Wie Beispiel 7, nur wird anstelle des Glucosamins das bifunktionelle Ethylendiamin zugesetzt. Urn ein 
25 interpartikuiares Vernetzen zu vermeiden, wird bel niedrigen Magnetitkonzentrationen vernetzt und nach der 
Vernetzung aufkonzentriert. ' > ' . 

Beispiel 9: (Transferrin-Kopplung) 

30 10 ml Magnetitlosung entsprechend Beispiel 5. pH auf 7.4 eingestellt, werden mit 10 ml (10-20 mg/ml) 
Human-Transferrin, das zuvor mit einenti ca. 10-fachen moiaren OberschuB an Elsen (II) in einem Phosphat- 
Citrat Puffer in das biologisch wirksame Fe-lll-Transferrin uberfOhrt wurde, versetzt. Bei 4* C wird fUr 6 
Stunden gerUhrt und der pH auf dem physiologischen pH-Wert gehalten. Anschliefiend erfolgt bei 4rC eine 
Ultrafiltration, urn das nicht gebunden© Transferrin abzutrennen. Das nicht mit Fe-Transferriri vernetzte bzw. 

35 ' beladene Chondroitin-Mkgnetit .und Chondroitin-Magnetit, das mit bioioglsch; nicht aktivem Transfernn 
beladen ist. werden uber eine zuvor mit Anti-H-Transfeii-rin beladene CNBr Sepharose 4 B (Pharmacia) 
' abgetrennt (s.van Ejik and van Noort. J.Ciin.Chem.Clin.Biochem. Vol.14, 475-478, 1976). • - 
AbschlieBend erfolgt eine Gehaltsbestimmung und nach.dem Einstellen der gewunschten Endkonzentration 
eine Sterilfiltratloh. Ausbeute Eiseri: Transferrin; = .1:1 bis 5:1 (w/w). Die Lagerung erfolgt bei 4'C, wobei die 

40 Stabilitat, wie fGr immobilisierte Proteine bekannt, in Relation zum nativen Transferrin erheblich verbessert 
ist. Nach dem selben. Reaktionssehema lassen sich andere Lenkstrukturen wie mondklonale Antikorper. 
ufid/oder Cytostatika an das zuvor mit EDC-aktivierte Magnetit (Beispiel 5) ko 



Beispiel 10: (hydrophobe Magnetite) 
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1g Chondroitin-Magnetit lyphilisiert nach Beispiel 1 wird mit 100 ml DMSO/Aceton aufgenommen und 
angesauert. Anschiieflend wird Dicyclohexylcarbodiimid (5-facher OberschuC bezogen auf die Carbonsau- 
ren) zur L6sung gegeben und mit dem lipophilen Amin Benzylamin in 2-fachen (jberschufl bezogen auf die 
Carbonsauren versetzt. Es resultiert ein hydrophobes. Magnetit. Die Magnetite haben in Ethanpl eine Grofle 
50 . von 50 nm (in Wasser 70 nrn). . , 

Beispiel 11: (Lipiddoppelschicht-Magnetite) , . ' . ! , ' 

Wie Beispiel 7 nur wird als Aminkomponente Phosphatidylethanolamin (Cephalin aus Eigelb) stoichib- 
55 metrisch - bezogen auf die EDC-Gruppen - Ohter Na zugegeben und 2h beiH'C gehalten. Das Cephalin 
verdrangt mit der Ethanolaminkopfgruppe das EDC urid bindet an das Chondroitin-Magnetit. DurchvZugabe 
yon Phosphatidylcholin (Lecithin) in i:5-fachem OberschuB bezogen auf Cephalin bzw. durch em Gemisch 
aus Lecithin und Cholesterol wird eine komplette Doppelschicht ausgebildet. Vorteilhaft erweist. sich 

• ■ . ■■ ' . 10 ; ■•• . • '. ' , ■ ' . ■■ 
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vvahrend der Cephalin-Bindung ein Wechsel des Losungsmittel (EtOH-Wasser-Gemi,rh» 7.,, a k-m 
der DoppelschichtmufldasEthanolabgezogenwerden. Wasser Qemisch). Zur Ausbildung 

Belspiel 12:.(Clathrin-Kafige) • — . ' . 

, Nach Zugaba der vorgefertigten' Magneme SSe, 1 2)": vS;"'T^^'^t!V:f?^ 
. warden die Clathrin-Monomere zu den tyoischen Clathrin VafinA. !u ~ ^'^^^ 

Zugabe von MgCI. kondensiert ^^^^^6 ^^^^^ f '^"''""^ ^ ^ ""<^ 

C,a«ge .erden chro^tpgra^l^^^^^^t ISTS^S""' 

Beispiel 13: (kleine Magnetite) 
20 BeispieM4:(Erythr6eyteneinschlui3) 
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' Abbildungen 
Fig.1: 



gesunden Lebergewebe ab., ''•«r9e2e.gt schon be. e.ner Dosis yon 10.U Mol/kg deutlich voni 



Fig.2:' 
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Fig.5:.. 



Elektronenmikroskopische Darstellung des Transferrin-Magnetit-Konjugates (s.Fig.4) Vergroeerung der 
Abbildung 1:300000. Der elektrpnedierte Magnetitkern wird deutlich sichtbar, es treten kerne Aggregate auf. 
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Tabelle ItDaten eines Chondroitin-Maghetits 

^ : ^ -( chondrortin--4r-sua.fat^^ • :^ - * ~ 

hergestellt nach Beispiel 1 

Gr56e ' ' r 52 nm^ (mit taser- 

' lichtstreuung ) 

; Relaxivitat *l 40 l/mMol'S 

T2 120 1/mMQl* s . ■ 

720- - ^ Fe~Konzentration 0 , 33 -M - . - 

■ / akute Vertragllchkeit:. - 

LD^Q (Maus ) 25 mMol/kg 



25 



Halbwertszeit im Blut : 4,4 min 

(bei einer Dosis von 100 Mol/kg Ratte) 
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Patentansprtiche 
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Nanokhstalline magnetische Partikel,: bestehend aus einem magnetischen Eisenoxidkern aus FesO^, 
7Fe203' Oder deren. Mischungen und einer an diesen Kern chemisorbierten HUlle, dadurch gekenn- 
zelchnet dafl das Hullmateriai aus naturlicheh .oder synthetischen Glycosaminoglycanen und/oder 
deren Derivaten mit Molekulargewichten von .500 Da bis 250.000 Da zusammengesetzt. gegebenenfalls 
"durch geeignete Vernetzungsmittel kovalent vernetzt. und/oder durch spezlfische Zusatzstoffe modifi- 
ziert ist. ' , - 

Magnetische Partikel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafi der Kern . Durchmesser auf- 
welst/die kleiner als die Dimension magnetischer Einzeldomanen sind; 

3 Magnetische Partikel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet; daB sie gegebenenfalls mit den fur 
Injektionslosungen und/oder Ent^ralia gangigen pharmazeutischen Hilfsstoffen als stabile kolloiddisper- 
se wafirige. Losungen voniegen. die 0.2 urn filtrierbar und gegebenenfalls hitzesterilisierbar smd. 

4- Magnetische Partikel nach Anspruch 1 und 2. dadurch gekennzeichnet, xier Eiseno 

^Li^^Fe, ^^Ni, NI,"Zn. Zn. I^n, ^3Ru,.^°mu,^^3cd; n^Sn. i?^Sb.;27,, isieu. l^Gd.^^^Gd pder i^^gcJ 
- dotiert ist. . 

• 5. Magnetische Partikel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. dafi die naturlichen oder syntheti- 
schen Glycosaminoglycane Chondroltinsulfate, Dermatansulfate; Heparahsulfate, Heparin und deren 
. ■ synthetische Analoga Oder andere Heparinoide sind. . 

55 S. Magnetische Partikel nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, dafi das Hullmaterial nach Herstel- 
. lung der umhullten magnetischen Eisenoxidpartikel zusatzlich mit in der Bio- und. Naturstoffchemie 
Ublichen Vernetzern ("cross-linker") vernetzt ist. 
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Magnetische Partikel nach mindestens einem der Anspruche 1-6 dadurch aekenn^PSrhno* h n 

Magnetische Partikel nach mindestens einem der AnsprOche 1-7 dadurch aekenn«irhn«» h.o 
^HM^,. ,.^^ '>*'^= Sl^!l,SStS^b?v^_ 

9. Magnetische PartiRel nach mindestens einem der Anspruche 1-8 dadurch aekenn^^^^^ 
10 das HGIImaterial oberfiachenaktive Substanzen gebunden f flekennzeichnet.. dafl an 

10. Magnetische Partikel nach mindestens einem der Anspruche t-a, dadurch gekennzeichnet dafi «n 

■ ■ tl? f ' .L^"^^'-«-^"''^«-zen, vorzugsweise Hormone/choleste^UpTe E^^^^^^^^^ 
,5 ■ """"^f "^'t'^^'^^^P^^ Lectine. Tumorlecti^ AdhSsionsproteineV FusionVpLLf W 

? ?n h""? ''''''"^'^ ■ 'nterleukine. Lipoprotle wie z B K 

me,^ Zuckerreste, die fOr die Komplement- und Immunerkennung eine Rolle spielen sowie Ribo^ und 
De^xynbonucle,nsauren und deren Bruchstucke und. Bausteine Oder deren MSgrg^ebenen^^ 
falls unter Zusatz von Chemotherapeutika, vorzugsweise Cytostatika. gebunden 

11.. Magnetische Partikel nach mindestens einem der Anspruche 1-10, dadurch gekennzeichnet d.fl ^ 
ni::r:ent5r:'^^" Lsnkstrukturen und/od. oberfl.chenaktiver ^ZZ:^:^^ 

12. Magnetische Partikel nach mindestens einem der AnsprOche 1-11 dadurch dekenn^^irhnof n.a ■ 

^.:s^SeS^^^^^^ 

ESnn'"!'"' nanokristalliner magnetischer Partikel. bestehend aus einem maqnetischen 

mirfw k'"' "^'^^^""9^" an diesen. Kern chScrSen 

' ^'"/^y «''«""«'chnet, dafl die Synthese der Eisenoxidkerne und deren 110^ h^^^^^^^ 

hSS T Bedingungen erfolgen, gegebenenfalls freie funktioSe Spen Is 

■ ^^^m^ z"' intrapartikuiarvernetz^ we? en'll^ 
Chemother^^^^^^^^ . ,^ 

''^''vnreirirr^ ^^''^""^'^•'net. dafl als.HGIIsubstanzen naturliche Oder 

STnlTJ lTr^^^'""' vorzugsweise Chondroitinsulfate, dI maLsul 

fate, Heparansulfate. Hepann und deren synthetische Analoga verwendet werden. . .^^^'"a'ansul ^ 

H.d^clMn* geteawefchnH-dai die funkSbnelten Qmppen des " 

Ph^enS r 

^SZZS''^"'^ nachfolgend das ak.Vierte;Magnet;. 

■ StaoaT. , "IT^f '^^^"''^ bifunktionelle Vernetzungsmlttel und/oder Mono-, d" Tr- und 

■ s?zt r r ""^ b^o'°9i5che Oligopeptide, reduziertes oder oxidiertes Glutethion zug^ 
hZo^J^7T"''IT^ durch Dialyse abgetrennt werden und das in sX 
Hydroph.l,e veranderte und/oder vemetzte Maghetit auf die gewunschte Endkonzentration eingesteSI 

nSZlTsuS^T 13-16. dadurch gekennzeichnet. dafl der aktivlerten Magnetitlfisung ober- 

Tiacnenaktive Substanzen zugesetzt und addiert werden. . . • y wor 

UntlrLritr'' ' 9«'^«""«'chnet, daB der aktivlerten Magnetitl6sung als 

Lenkstruktursubstanzen vorzugswe.se Homione, Cholesterol. Lipids, Tumorlectine. Adhasionsproteihe! 
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.. Fusionsproteine. Transportproteine und -einheiten. basische: Protejne wie Hinstonei Interleukine. Lipo- 
proteine wie z B. LDL. Glycolipide, Interferone,. Tumor-Nekrose-Faktoren. Protein A und Adjuvanzien, 
Glycosylreste und allgemein Zuckerreste, die fur die Komplement- und lmmunerkennung eine Rolle 

■ spielen sowie Ribo- und Desoxyribonucleinsauren und deren Bruckstucke und Bausteme und deren 
s Mischungen zugesetzt und addiert werden. ■' ■ 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dafl der aktivierteri MagnetitlQsung Chemo- 
therapeutika zugesetzt Oder an das Magnetit addiert werden. 

,0 20, Verfahren nach Anspruch 13-19. dadurch gekennzeichnet.' dafi' cjer aktiyierten Magnetitlpsun^^hiiBd.er- 
- - - - ' molekuiare Reste. -die das-physlologische-Vertellungsmusterlder. PartikeLbeeinflussen^ ^zugesetet und. 
addiert werden. ; 

- 21. ; Verfahren nach mindestens einem der- AnsprUche. 13r20. dadurch gekennzeichnet, dafi der aktivler- 
76 . ten MagnetitlQsung Ctathrin zugesetzt wird. 

22. ■ Diagnostische uhd/oder therapeutlsche Mittel. gekennzeichnet durch gegebenenfalls isotopendotierte 

Eisenoxidkerne aus FesO*. ^-FezOs Oder deren Mischungen. die von einer bioabbaubaren Hulle aus 
- natarlichen oder synthetischen Glycosaminoglycanen und/oder deren Derivaten mit Molekulargewichten 

'20 - von 5G0-250 000 Da-umgeben sind. wobei- gegebenenfalls. die HUllmoiekUle durch. Verneteungsmittel 

vemetzt und durch oberflachenaktive Siibstanzen, Lenkstruktursubstanzen und niedermoleku^re Reste 
rriodlzlfiziert sind. . . 

23. - Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach Anspruch 22. dadurch gekennzeichnet, daB der 

Eisenoxidkern mit «LI. "Fe.- -Ni. Ni, ^^Zn. Zn. Mn. 33Ru. ">'Ru, "3Cd,-3S.n. '^^Sb, '^^1. '^^Eu, '"Gd. 



'ssQd.oder ^^^Gd dotiert ist. 



24 Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach Anspruch 22 und 23, dadurch gekennzeichnet. 
dafi die natQrIichen und synthetischen Qlycosaminoglycane Chondroitinsuifate, Dermatansulfate, Hepar-, 
30 ansulfate. Heparin und deren synthetische Analoga sind. die durch in der Bio- und Naturstoffchem.e 
ubiiche bifunktionelle Vernetzungsmittel und/oder. Mono-. DI-. Tri- und Oligoamlne. synthetische und 
blologische Oligopeptide, reduziertes Oder oxidiertes Glutathion vernetzt sind. 

. 25. Diagnostische und/oder therapeutlsctie Mittel nach Anspruch 24. dadurch gekennzflchnet. dafi an 
35 jiie vernetzte HUlle Oberflachenaktive Substanzen gebunden sind. 

26i Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach Anspruch 24. dadurch gekennzeichnet, daC_ an 
die vernetzte HUlle Lenkstruktursubstanzen. vprzugsweise Hormone. Cholesterol Lipide, Etherlipide, 
Proteine monoklonale Antlkorper. Lectlne, Tumorlectine. AdhSsionsprotelne. Fusionsproteine. Trans- 
40 portproteine und -einheiten, basische Proteine. wie Histone, Interleukine. LIpoprotelne. wie z.B. wie z.B. 
LDL Glycolipide, Interferone, Tumor-Nekrose-Faktoren, Protein A und Adjuvanzien. Glycosylreste und 
allgemein Zuckerreste. die fOr die Komplement- und Immunerkennung eine Rolle spielen, sowie Ribor 
und Desoxyribonucleinsauren und deren Bruchstucke und Bausteine oder deren Mischungen. gegebe- 
nenfalls unter Zusatz von Chemotherapeutika vbrzugswelse Cytostatika. gebunden sind. 

27 Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach Anspruch 22-26. dadurch gekennzeichnet, dafi 
das Vernetzen. linden von Lenkstrukturen. oberflSchenaktlver . Substanzen und - Chemotherapeutika im 
zeitllchen Ablauf beliebig kombinlert warden; . 

28. ' Diagnostische und/bder therapeutische Mittel riach mindestens einem der Ansprdche 22-27. dadurch 
gekennzeichnet, dafi Untereinhelten von Clathrin und/oder deren Analoga kMfigartig die umhullten 

Partikel unhgeben. 

29. Diagnostische und/oder therapeutische Mittel nach ntiindestens einem der Anspruche 22-27, dadurch 
55 gekennzeichnet. dafi die Magnetpartikel in Uposomen. Chylomikronen. Zellen. Zeilorganellen. 

Bakterlen- und VIrushOllen eingebaut sowie. von Liplden In Form einer Doppelschicht unrigeben werden. 

36i Verviendung der diagnostischen und therapeutischen Mittel nact^ Anspruch 22-29 zur Herstellung. von 

■■ ' ' . • ■ ■ 14' . ..■ • . 
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Diagnose- und Theraplemittein fOr die Radiotherapie, Hyperthermie, Chemotherapie und MR-Diagnostik 
sowie als biomagnetische Sonde. 
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